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veau gel de ce type. . vaccins adsorbes par un nou- 

est possible _& *-,.,.<- -teur stockage, alorsqu'ii 

aanwao ^t,™*. ^ xes tit rages . n^ceB- 

15 c^aisoT ? erfeCtugS ^ partir P-duits concern. Pour 
5- ces raisons, les vaccins adsorbes bat fait l^objet de different 

I™ n T ~« **« ^esultats satisfaisants ; 

nLnt d'itre 3 f ^r/" adS ° rhantS — ^ P^sentent l^ncon^ 
nient d etre irritants, de mal adsorber^* antigenes o« d'etre 

ao "I:" 11 ! ^r ableS * 1,€chelle -^strielle. Un certain pro- 

ZsL - " " 1,en4>10i d,Un gel dS P^P^te de calcium' 

prepare par la methode connue de .Tiselius, e'est-a-dire un gel 

PO^/LTT d ° ftt ^ Pil ° SpIiate ■•«•* «°« la forme de : • 
l£± s : ^ ; ': Pendant ' *** SOUS ~ tts !• eel n.adsorbe pas 

_ suffxsamment d'antigene, dans tous les cas interessanta, et son 
Xnnocuite laisse quelquefois a desirer.. Un autre perfeetionnement 
a encore ameliore les vaccins adsorbes sur gel da phosphate de cal- 
cium, c est celui qui fait 1'objet du brevet beige n° 7 21 l4l, et 
qui consiste a precipiter le phosphate au sein d'un milieu conte- 
nant 1'antigene. 

0 La presente invention apport* un perfectionnement dans la 

, preparation d'un gel de phosphate de. calcium, qui se traduit par 
■une amelioration considerable. par rapport aux vaccina a^rbes, 
prepays jusqu'a present. Elle permef d'obtenir des gels fortement 
adsorbants, pouvant conduire a des. vaccina tres concentres et sta- 
bles, dont l'injection ne donne lieu a aucune irritation ni compli- 
cation. De plus, le nouveau gel de phosphate de calcium, suivant 
1' invention, peut etre utilise pour 1 • adsorption apres sa prepara- 
tion, efc n-exige plus d'St.re -forme au sein d'un milieu renfermant 
1'antigene, pour conserver see bonnes qualites- 
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Le proc§de pour la preparation d'un gel de phosphate de cal- 
cium, suivant l f invention, par melange d'une solution de phosphate 
disodique .et d'une solution de chlorure de calcium, aqueuses, est 
caracteris£ .en ce que -la solution.de chlorure de calcium est intro- 
5 duite tres rapidement dans celle de phosphate disodique, coritinuel- 
lement agiteV: Cette introduction doit etre effectuee aussi vite 
que possible, en tous cas 3 en moins de. 3 minutes* 

L f invention risulte de la constatation surprenante que l'ad- 
jonction tres rapide de sel de calcium conduit I. un phosphate de 

10 calcium different de la brushite et des phosphates dihasiques qui 
se forment, lorsqu f une solution aqueuse de chlorure de calcium est 
ajoute*e progressivement , sous agitation, a une solution de phos- 
phate disodique. En effet, le phosphate, constituant le gel suivant 
l f invention, prSsente une composition chimique plus voisine du 

15 phosphate tricalcique (PO^^Ca^, taiidis que les phosphates, utili- 
ses jusqu^ prisent pour l f adsorption de vaccins, presentaient la 
composition de la brushite PO^HCaou voisine. Lorsque le melange 
. est effect u6 avec la grande rapidity pre>ue par 1* Invention, une 
partie des ions phosphoriques restent en solution, le pr§cipit$ 

2Q . §tant plus riche en calcium que ne le voudrait la theorie, meme si 
les proportions de phosphate disodique et de chlorure de calcium 
de depart sont equimolecul aires - 

La molarity des solutions mises en oeuvre, suivant 1« inven- 
tion, peut etre avantageusement comprise entre 0,01 et 0,5* les 

25 valeurs pr£fer£es Stant de 0,05 & 0>1. Dans ces limites, la solu- 
tion aqueuse de chlorure de calcium peut' avoir une concentration 
diffg rente de celle du phosphate disodique, mais sa quantite est 
telle qu T on ait,' dans le melange final, sensiblement 1 mole de 
l t un pour i mole de l 1 autre des rgactifs, 

30 Bien que :La dur€e d'adjonction du sel de calcium au phosphate 

disodique puisse atteindre environ 3 minutes, ±1 est preferable 
qu'elle'.ne de"passe pas 1 minute. D'excellents resultats sont. obte- 
nus lorsqu'on opdre avec des volumes teis qu'il soit possible' de 
verser ins tantan6ment la solution aqueuse de CaCl 2 dans celle de 

35 phosphate disodique. Ainsi, avec des, volumes de l f ordre de 50 £, 
il est possible de realiser le melange en I'espace de 2 & 30 se- 
condes. 

Un mode opSratoire pratique consiste mettre la solution de 
phosphate disodique dans un recipient ou bassine, muni d'un moyen 
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ro„ction„e„. nt , et llon TjZZ l IZTrT d,a ?" ati °" — * « 
5 de CaCl eS fc • - • • - ue a - agiter lorsque 1 'introduction 

ticulierement 6-8 a 7 a v voisme de 7, plus par- 

ain^I ^ ' UZy la «3e 7 t 7,2 etant preferable, Cet 

15 o,ZlT nt - Se /f * * 1,aide -lution de soude! dont la on 

15 centrato.on preferee se sit ue ehtre 0,i N et i N 

_ ° a °T e PlUS Unt ' : 16 ^ gldee du P H suivre d'aussi 

. pres que possible Introduction du CaCl 2 dans i a solution aqueuse 

tl'TT ^" iqUe " *J -nvient que ee 

axt ln.au dans moxns de ;i0 miooutes apres la preparation du melange. 
Pour avoxr des meilieurs resultat*, il. es t preferable que !• aba- 
tement du pH soit immediat,- c^est-a-dire,^! ait lieu pendant " 
les 30 a 90 secondes qui suivent la preparation du melange. 

Les- operations, decritea plus haut,-, sont effectuees. a des 
temperatures pcuvant varier" entre 5" et i»0«C. ; pratiquement , elles 
^ peuvent etre rgalisees a la temperature ambiante. 

Par la suite, on laisse reposer le melange jusqu'a ce que le 
volume sumageant, clair, :atteigne 80 X 90% du volume total. Ce 
i-epos peut avoir" lieu a la temperature ordinaire o U en glaciere 
. et a.1 dure, en. general, 6 ft. 18 heures. Le liquide surnageant est 
->.° alors decante. 

L'examen du gel obtenu et du .liquide separe montre que la 
totalite du calcium initial se retrouve dan* le phosphate precipi- 
. tS, alors qu'une partie.des ions POj, restent eh solution dans le ' • 
lo.qua.de. clair accompagnant le gel." Cette derniere caracteristique 
» constitue un indice d- une precipitation conforme a la presente 

invention, conduisant au nouveau gel de phosphate voisin du phos- 
phate trxcalcique, qui presente les proprietea ameliorees, expo- 
sees plus haut . • 

Le. gel, apres la dec ant at ion du liquide clair, est additionng 
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d'une solution de chlorure de sodium dans l'eau & Q>**% £ 0,9JS, le 
volume de .cette solution €tant du mSme ordre ou Sgal celui du 
liquide. dScante, Le tout est m6lang€ §. l T aide d'un vibreur et 
laiss§ decanter si nouveau. La nouvelle couche du liquide surna- 
5 geant, clair, est §. son tour erilev^e et remplacSe encore par une 
solution semblable de chlorure de sodium* Cette operation est 
Sventuellement rep§tee une troisi&ue fois, pour parachever le 
. lavage' du gel. 

La. purification du gel de phosphate, de "calcium presente une 

10. ' grande importance* On s'est en effet. apere;u que les ions phospho- 
riques a subsistant dans la solution, gSnent 1* adsorption de cer-* 
tains antigdnes. Suivant la prSsente invention, l f adsorption est 
amelior^e par 1 * Slimination de ces ions, Cet.te Elimination est 
avantageusement 'r6alis§e- par le lavage susindiqu§ du gel, avec 

15. une solution saline i de preference, le lavage est effectu€ par 
dilution avec une solution aqueuse de NaCl, suivie d'une dgcanta- 
tion ; l 1 operation est rSpetee plusieurs fois s'il y a lieu, II 
est particulieremenfc recommandable ;d T utiliser une solution de NaCl • 
contenant U 9 g de ce sel par litre j en effet", la dilution fi- 
" 20L . nale du vaccin avec une telle solution est favorable 2. 1* action 
du yaccin. 

Le gel final, ainsi lavS, contient g£n§ralement une quantite 
de phosphate telle que sa teneur en phosphore par litre est de 
0,3 a 1,5 g et de preference 0,7' £ 0,85 g- L' analyse chimiquie 
25 globale conduit, pour le phosphate du gel, 5. une composition com- 
prise entre celles des phosphates dicalcique et .tricalcique ; on 
trouve, en effet 1 , des rapports molaires Ca/PO^ variant entre 1,20 
et 1,45, et surtout entre 1,25 et 1,38, ce qui correspond a des 
rapports ponderaux Ca/P de 1>55 ^ laS 0 * et principalement 1,62 a 
• 30 . i,.85 ; le rapport Ca/P en poids de la brushite., PO^CaH^i^O Stant 
±>Z9. et. celui du (P0 u ) 2 Ca 5 1^98, on v.bit que /la composition glo- 
bale du phosphate, du gel* suivant Invention se situe au yoisinage 
-de PO i| CaHCPO Zf ) 2 Ca^ dont le Ca/P est de l s .72 Crapport molaire 
Ca/P0 4 ^ 1,33). 

35 Le gel obtenu est ste.rilis§ en autoclave 8. 120° C pendant 

1 heure, apres qubi on rajuste. le pH eL 6,8-7,2,. et de preference 
dans la marge de 7 Si 7,2* pour corriger la baisse du pH vers envi- 
ron 6,5, qui se produit au cours de la sterilisation. XI est alors 
pret k servir d»adsorbant de divers antigSnes, a la maniSre con- 
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»ue en «i. XX est bien , ue le term, antlgisne aans is „„ 

txoa sacrobienne, par eie^le les . snatches, si„ 5i aae de , „< 
;• 5 tames de leurs fractions. . 

a l-J^JT^ p ^ s ^^'p^oi Pi t6 s conformant 

i l wm wn, H est possible- de faire adsorber au gel un ou plu~ 
• scaurs antigenes different*, mSme lorsque ce gel a de ja adsorb* 
10 nrfnlTT " ^S^' Ainsi » ^ pre sent e invention, com- 

* I7l 1 T ^ Pr ^ ati °« de vaccins ml*tes par addition d'un 

. f 1 ^ ^P*** calcium, ayant adsorb* un certain antigene, 
|" * Sol,ltion untenant un ou plusieurs autres antigenes. 

Si i.o„ applique lea regies de precipitation suivant la pre- 
sente invention, une ou plusieurs sortes d'antigenes peuvent se . 
trouver dans le milieu de. la precipitation, plus particulierement 
dans la solution de phosphate disodique de depart ; on obtient 
alors d'emblee un gel renfermant des antigenes adsorbes. Apres " 
separation des eau, meres ef lavages, ce gel est capable d'adsor- 
her encore d'autres antigenes j il est done possible d'obtenir 
des vaccina adsorbes mixtes par des operations successives dont 
la premiere est une . adsorption in situ, pendant la precipitation, 
et la seconde une adsorption sur gel deja forme. 

L'Wntion est illustree non limitativement par les esemples 
qui suivent. 
2 5 EXEMPLE a 

Preparation de vaccins adsorbes antipoliomyelitiques. 
A .50 X d'une solution de phosphate disodique 0,07 M, agitee 
continuellement a l«aide d'un vibreur, on ajoute, en 28 secondes, 
50 s. d'une solution de chlorure de calcium- 0,.07. M ; le" pH du me* 
lange est. ajuste. a 7,1 .avec une, solution de soude normale, apres 
1» addition du CaCl 2 e Les 100 x de gel xae phosphate de calcium, 
ainsi obtehu, sont laisses au repos jiisqu'S. la decantation de " 
85 A de liquide le liquide clair, surnageant, est separ* par 
siphonnage et remplac* par 85 * de solution aqueuse de NaCl a 
35 U g/a. 

Un deuxieme lavage est alors ef fectue. par decantation du liquide 
salin et une nouvelle addition de 85 i d'aau a 4 Z NaCi/*. Les 
100 * de suspension obtenue sont sterilises 3. 120°C, apres quoi 
leur pH est ajuste a 7 j on laisse reposer, et 1'on decante en- 
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suite 85 A de liquide surnageant. 

Tz sollf 2614 reStant ^ ^ on ajoute 100 

une solution aqueuse de vaccin antipol Wlitique , i e mel Lge 

5 ZoZ ir.Tl f mlnUteS * «'» ^eur.*0n xl s7 Lrs 

reposer les n 5 . & de produit jusqu'a i a decantation de 100 » de 
surnageant clair , ee dernier est alors se pare, ce ql laLe 5 A 
de suspensxon de. 6 el de phospKate.de calcium ayant adsorb, ie 
vaccin antipoliomyelitique. 

A ce dernier volume, on ajoute une nouVelie portion de a 0 0 * de 
Z tZlll °" ~ n ° Uvelle dgc - tati - - *oo * 

P^ioLei?L SUSP - nS±0n ^ ^ ^ h * t * <i'antigenes 

15 T lltlq,ieS,re5tants a ^ S8 decantation, on ajoute une 

mvlitT P ° rtlOn / e lQ0 4 d * du ^ -vaccin antipolio- 

oyelxtique que pre ce decent . Apres une. nouvelie vibration de 4 5 
. minutes, on laisse. reposer et a»on decante 100 .t de liquide sur- 
nageant, ce qui laiase 15 s, de suspension de gel. 
Ce dernier provient ainsi de 3 adsorptions successives de vaccir 
et constitue un produit fortement concentre en ce dernier. II est 
a noter qu'au cours des decantations sus-indiquSes, le liquide 
surnageant etait toujour* inactif, ce qui prouve que le vaccin 
■etait completement adsorbe. 

Aux 15 g, de suspension, finalement obtenue, on ajoute 85 * d'une 
25 solution de NaCl a 4 g/*, renfermant 2 5 . p.p.m. diamine. Le melan- 
ge est a nouveau agite I 1'aide d'un vibreur ; on effectue, apres 
repos, une decantation de 85 s. de liquids ; auX 15 t du gel finale- 
ment obtenu on ajoute 85 t d'une solution a 4 g/ a de NaCl renfer- 
mant 2 5 ppm d'hyamine. Le vaccin resultant est 3 fois plus concen- 
30 tre que le vaccin initial, et il est exempt des constituents du 
milieu de. culture. ' 

En cequi concerne la teneur en. phosphate de calcium, elle corres- 
pond, dans les 1QQ £, de produit final, a. 0,897 g/* de phosohore 
elementaire et 1,5 g/ 1 de calcium. Ainsi, le rapport ponde'ral 
^ Ca/P est de 1,68 (rapport atomique 1,.292) dars le gel final, alors 
qu'on a utilise, au depart, 1 mo ie de CaCl 2 pour 1 de PO.HNa, 
c'est-a-dire rapport Ca/P ponderal 1,2 9 (atomique : l) j en fait 
tandxs que la totality de Ca a precipite, une partie de 1'ion 
phosphorique est reste en solution, dans le liquide surnageant 
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elimine ; on a trouve notamment .0,31 g de P m ' , 

■ elair de xa premiere decantation. " ** W * uide 

EZEMPLE 2 ' 

Preparation d'un. vaccin antirabique. 
3 Les operations sont ceiles de - 

de .vaccin anti P oliomy eli tique es *LT!!f ' la solut ^n 

virale obtehue par cLure L par une suspension . 

. -abord par broyage ou loT ^ZT^ °" ™* *' 

du cerveau contenant ta " AprL l! ™- 
1Q liquide surna-ant ~i 7; " * demure decantation du 

Pes preparations simiiaires. SO nt obtenues par la oui-u~ - . 
au cerve*« de sourieeau ou par cultnre cel^re! *" ^ 

EXEMPLE 3 

15 Preparation d'un vaccin raixte, 

on ajoute un nouveau volume de 100 £ de so i,,m„« ^ ' • 
„» . «•_.„_. ■* wu * ae solution de vaccin anti- 

polxo^ei^ue, on agite, de nouyeau pendant una demi-neura^ 
on lai.se a c^e^ de facon t n'ayoir plus finalement que 20 t 
de product Ccette operation peut Stra repetee plusieurs fois) 
que I'on compile ensuite. ave C 8 Q , , e solution de NaCi Inl'n 
30 . contenant 25 ppm d'hyamine. ,* 5 
• E2EMPLE 4 . 

Preparation d'un vaccin mixta. . S • ' 

rlau.^!^* -uivant . l.e^le 1 ■ ■ 2 5 , * de vaccin ■ antidipfcte- 
~que adsorbe sur du phosphate de calcium, 4 rois concentre 
25. » de vaccin antitetanique de meme type et concentration, et 
25 * de yaccxn antipoliomyelitique similaire. On melange les 3 

calcZ oL 25 * ^ ° n aj ° Ute 25 * ^ SS1 - P^sphate de 

calciuo, obtenu comme a l'e*emple a.. On a un vaccin miste anti- 

diphter^que-antxtetanique-antipoliomyelitique adsorbe sur gel 
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de phosphate, de calcium. 

Dans une autre .operation similaire,. lea 25 * de gel de phosphate 
sont remplacSs par 25 A de vaccin anticoquelucheux, adsorbe sur 
phosphate de calcium, 4 rois. concentre* ; on obtient ainsi un vac- 
5 cin mixte quadruple. 
EXEMPLE 5. 

Melange avec un vac.cin lyophilisS. 

Dans cette preparation, on emploie. 50 -X de suspension de gel 
ay ant adsorbg les vaccins antidiphterique et antitetanique, prS- 
1Q .. parSs selon un des. exemples. prSc€derits., pour dissoudre un vaccin . 
lyophilise. Ce dernier est constitue par. 50 00.0. doses de vaccin 
antirougeoleux attenuS, lyophilise. Apres dissolution du vaccin 
lyophilise, le melange est prgt.il l'injection. 
EXEMFLE 6 

15 Amelioration d'un- vaccin antitStanique adsorbe. 

Un vaccin antitStanique eat prepare: par l f adsorption au 
moyen d»un gel de phosphate de calcium forme in situ dans les 
conditions de l f eiemple 1.". Pour ameliorer sa qualite, et Sviter 
les reactions d 1 intolerance auxquelles il'donne souvent lieu, oh ' 
laisse reposer les 1Q0 % de suspension jusqu T & decant ation des 
85# de son volume ; le liquide clair surnageant est alors siphon- 
ne et remplace par une solution aque use de chlorure de sodium i 
4 g/£, additionn€e d f un antiseptique 5: dilution conven'able, Cette 
operation est repetee une 2%ne Tois, et le vaccin ainsi obtenu ne 
25 donne plus aucune reaction secoridaire- 
EXEMPLE 7 

Amelioration d*un vaccin anticoquelucheux. 

Les vaccins anticoquelucheux contiennent souvent me*me apris 
lavage des germes, des substances nociyes qui s'adsorbent mal et 

30 qui, aprSs'. injection dans l'organisme, .peuvent .causer des reactions 
secondaires. Ces substances, nocives peuvent. d'ailleurs Stre seer.g- 
tees par les germes, pendant le vieiliissement ' du vaccin. Afin 
d'Sviter ces in convenient s, oh a lave, de la Tacon suivante, le 
gel de phosphate de calcium ayaht adsorbed du. vaccin anticoquelu- 

35 cheux. 

100 ml de suspension de ce vaccin adsorbe sont laissis en chambre 
froide pendant 48 iieures. Tout le liquide clair surnageant est 
separe* et remplace" par une solution saline a 9 g NaCl par litre, 
contenant une dose convenable d f antiseptique. Le liquide surna- 



2Q 
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plus sur. et ilorrel^ ***** * ^ 

Dans une autre preparation similaire, on a i__*„s 
5 initial, en chambre froide ~ 

~t <_ue le traitement, decrit ci^ U8 " ^ effect n SeUl6 ~ 
~±*.. ae traitement a eli^* non se«_el„ _ e • 1^ 
nocives. prSsentes des ie debut - , substances 

.robes adsorbs ont secretes ^ * f CSlleS ^ ^ mi ~ 

-Q • 5 semaines. pendant le vieilli ssem ent. durant 

EXEMPLE 8 

' dans SnLdi? ai ' ati0nS ^ VaCCin sont effectuees 

.. .dans, lea conditions analogues ft celles de i W , la BO , uti *° 

de vaccxn antipoliomyelitique etant rempiacee par e e e ! 
*5. to_dne diphteriaue bn • •_ , p ceiie de 1 ana- 

solution k r ' Cha<lUe CaS * Sur de 

solution de phosphate disodique de concentration 0,o 7 M ft n «7« m 
contenant l'anatoxine et 1 tm--_, •, - " °» 073 5 M 

o n77. m n !l JCUie ' et 1 • Xltre de solution de CaCl- 0,07 M a 
0 0735 X. Cette. derniere est verse* dans la premiere, 2 so us agita- 
2q tion, pendant un temps different pour chaoune des opera^ons A , 

A • 1Q Becondes 

B . . , <T „ : : * • • 1C * minutes 
C 20 minutes 

D 30 minutes 

Apres la precipitation diphosphate de calcium, le p H de l a sus- 
pension aqueuse obtenue est mesure, puis amene ft la mSmQ valeur 
de 6,85 dans les quatre cas, par 1' addition de NaOH N 
res risultats, des. determinations de la Vitesse de deoantation et 
30 trls * a ? alySeS *' 'I*****™ ?^..les suspensions A ft D, sorit 

AJustement du pH des .suspensions.de. phosphate de calcium. 

TABLEAU I 

Precaration SL^'^i? 0 ^ NaOH N ne cess aire ^ . 
f reparation precipitation par litre de suspension 

35 ' ' ' _ ___________ ' P°- Ur - •amener. le. pH ft .6, 85 

C 6 *° • . 7,0 

D 6,05 5,2 
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ZnlVJZ ^, SUSP r Si0n ' bht — P« — Precipitation ele- 
ment rapide CA), presente le p H \e plus bas. 
Decantation. . 

txon.sur 50 ml de chacune des suspensions A a D fralchement re- 

* ^ S meSUrSS S ° nt 6fXectuSes * dans des 6 P rouvettes 

graduees de 50 me surant ^ m de naut C 2,5 mm de Lute ur par 
ml de capacity, 0n trouve les hauteurs suivantes-de li q uide clair, 
decante, apres les temps indiquSs au tableau II. 

TABLEAU II 

' • • Haut.e,ur g . en mn. .de. .Ixquide. decaat. & en Unction du .t-emjis 

- • 5 £ ' d ' 

"5 minutes 2> 5 48 ' ' 57 

15. 10 minutes * 3 ,8 . ' 82 83 89 

20 minutes 6,3 92 . 91 qf5 

1 h 15 • 21 - 2 1Q0. • 95 105 . 

17 heures 85,0.. iq 5 ■ 105 10ft 

• II ressort de ces mesures que la vitesse de sedimentation de la 
2 Q suspension suivant 1« invention CA) est beaucoup plus lente que 
celie des suspensions prSparSes S. la maniere classique (B,C;D), 
c'est-a-dire par addition progressive de CaCl 2 a une solution de 
phosphate disodique. En gros, la dScantation de la suspension A 
est environ 20 fois plus lente que celle des suspensions B, C ou 
25 D, durant les 10. premieres minutes. 

D'autres essais ont conduit a la const atation. que les gels de 
phosphate de calcium presentent les quality amSliorees, suivant 
1 'invention, lorsque leurs suspensions aqueuses, sensiblement 
. 0,035 molaires (environ 1,4 g Ca/t et 1,08. g P/i) , dgcantent de 
30 ; 1 a 20 mm, et de preference de 2 a 10. n, pendant les dix pre- 
. midres -minutes a 20°c'; des vaccina particuli$rement bien adsorbes 
et faciles a inject er sont. obtenus . avec des suspensions du type A 
ne decantant pas de plus de 6 mm. en 10 minutes. 

Les vitesses de sedimentation du gel A, du- tableau XI, n'ont 
35 pratiquement pas varie, apres un ou deux lavages de ce gel, par 
dScantation, avec une solution de 4 g NaCl par litre d'eau. 
Pouvoir adsorbant. 

Les suspensions de gels A,B,C,D, ayant adsorbe de l'anatoxine 
diphterique au cours de leur preparation dScrite plus haut, ti- 
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B V - •• 5Q Uf/mi 

1Q 



15 



XI est .one visible que lea 1 c '*» 

leur milieu aqueux, de 1»^J " ^ 8 laissent, dans 

tandis que le g ex ^TSr fT^ ^ * 5 * 
aant. invention adsorbe. celie-ci intfegrale- 

D| autre part, l« lavage du gel A par «oantat£«n 

tion aqueuse M K NaC i » a „ «6eantation avec une solu- 

Teneurs en Ca et P des gels, obteims. 

decantes "ST! ^ SUSpenSi °^ * a D entieres, das liquides 



precipxtation et " ajustement du P H a 6,85 ; d. autre paX L 3 !• 

25 SLT' 8€Par ' ^ ^ P^pnate pWtT; 

!! ""f"' ^ s ^-i- ramenee a son volume initial r>*l 



Z«l7- \. suspension ramenee a son volume initial par 

addxtxon d'eau distillee,. * la place du liquide dScante'. 
Les rapports Ca/P au Tableau ill. sont ponderaux. 
. " TABLEAU XXI 

-50 _ , . . . . A B . C D 

-> u Puree df addition- ' d e . ™ ~ 

CaCl 2 pendant la pre- 
cipitation 

Rapport Ca/P des 
reaetifs utilises 

Suspension initiale 
35 Snfcigre f a ^8 1,1.28. a# «38 

Liqmde decante Ca 0,026 0,068 0,040 . 0,046 



iQ sec • IQ-rao. 20 mn ,30 mh 
■1,32 1,28. 1,28 1,34 . 



„ , < °*315 0,117. 0,19.7 0,172 

Gel sgpar§ de son Ca 1,383 1 400 1 -*aa -. 

liquide et resus^ p oiti i*'nS$ ' o' 3 ^? 2 4 2 9 £ 

pendu dans l»eau * 755 1 *° 3 "? °' 923 °> 8 9 8 

Ca/P i,.83 1,35 1,51 1,55 



- i 
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Ces resultats demontrent que la precipitation ti-es rapide (A) 
duit 4 un milieu liquide renfermant moins de Ca et heaucoup plus 
. d'ions phosphoriques que les liquides des. precipitations class'i- 

ques CB,C,D) ; par contre, le phosphate prScipite est bien plus 
5 riche en calcium ; rapport Ca/F = i ,.83 contre 1,35 a 1,55. 

"Bien que le phosphate D se rapprocUe. au point de vue de- sa compo- 
sition, de la limite inferieure .(.Ca/?. = 1,55) de celui de 1 'in- 
vention, il en differe cependant -forteinerit par ses proprietSs 
physico-chimiques : on a vu plus haut que sa decantation en 10 ' 
1Q . minutes est de 89 mm, eoit 23,5 fois celle du gel A, ce qui est du 
a une structure granulalre, prejudicianle a 1 'administration pa- 
ranterale. On a vu ggalement que le pouyoir d' adsorption du phos- 
phate D laisse §. desirer. 

Lorsque le gel de phosphate A a subi deux lavages avec. du 
15. NaCl a 4 g/i, a la maniSre decrite au d^txut de l'esXemple 1, et sa 
suspension a ete ramenee au volume initial, on ne trouve plus que 
0,06 g P/litre dans son 'liquide elair ; 1a- teneur en Ca y est de 
0>.03 g/fc- La concentration en ions phosphoriques ainsi abaissee, 
n'est plus gSnante, alors que le phosphate precipite 1 a pratique- 
20 . ment la m€ine composition qu'avant les lavages ; on trouve, en 

effet,. un rapport pond§ral Ca/P de l,.8l .contre l, 83 avant lavages. 
Glohalement, Ca/P* - 1,8 correspondait & PO^CaH. 2(P0^ ) 2 Ca^. 

Bien que la concentration en phosphate dans les vaccins, 
suivant 1* invention, puisse varier dans de larges limites, elle 
25. est pratiquement en general telle qu'il y ait 1 .a 2 g de Ca et 

0,56 k 1,43 g de P par litre, Cependant, et e'est 1st uh des. a van- 
tages de ^invention, le vaccin peut Stre conserve sous la JForme 
d'un concentre stable, constitui par un gel de phosphate a environ 
5 fil 2Q g de Ca et, respectivement, environ 2,8 2. 14,3 g de P par 
3Q . litre- 
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Procede perfection^ p. 0u r la preparation d'un vacoin 

5 phosphate, dxsodxque et du oUlorure de calcium, caracterise en ce 
qu'une solution de cHlorure .de calcium dans 1-eau est versee le 
Plus rapidement possible, de presence en moins de 3 minutes 
dans une solution aqueuse de phosphate: disodique agitee, et que, 
tout en continuant ft agite*, bn ajuste le p H du melange, apres la 
. fin de i; addition du chlorure de calcium, % une .valeur tres voi- 
sine de 7, notamment 6,8 §. 7,2, le; gel obtenu etant enauite decah- 
te et' lavS. 

• '2.- Procede suivant la revendication . l, caracterise en ce 
que chacune des deux solutions melangees a une teneur en le sel 

15. corresponds de 0, 01 w a 0,5 M, et de preference de 0,05 M et ■ 
0,1 M, les volumes respec.tif a de ces solutions etant tels qu'il y 
ait en presence sensiblemerit 1 mole de PO.HNa- pour 1 mole de 
CaCl 2 . 4 2 

• 3.- Procgde suivant la .revendication 1 ou 2,. caracterise en 
2Q ce que 1« addition de" chlorure de sodium est effectuSe en l'espace 

de 2 .3. 30 secondes. 

4. - Procede suivant une des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que les operations ont lieu a une temperature de 5° a 40° C. 

5. - Procede suivant une des revendications 114, caracterise 
25 en ce que le melange reactionnel est laisse au repos jusqu'a ce 

que 80 a 90? de son- volume total soit separe en une couche sur- 
nageante de liquide clair. qui est . ensuite evaeue, ces repos et 
Evacuation gtant de preference repetes 2 a 4 fois. 

, 6.- Procede suivant la revendication 5, caracterise en ce 

3Q que le liquide clair, evacue", est remplace par une solution ste- 
rile de NaQi, de preference a 4-.Q g par litre. . 

.7.- ProcSde' suivant une des. revendications 1 a 6, caracterise 
en ce qu»un ou plusieurs antigenes, en milieu aqueux, 'sont d'abord 
adsorbes par melange avec le gel de phosphate de calcium, le gel 

35 resultant est lave" par depot., separation du liquide sumageant, 

et remplacement de ce dernier par une solution saline, une ou plu- 
sieurs fois, et qu'ensuite un ou plusieurs antigenes d'une autre 
nature,- egalement en milieu aqueux, sont adsorbes par le meme gel 
renfermant deja le ou les premiers antigenes, et le gel, ainsi 
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2$. 



obtenu, est lave. 

cue if" Pr0 f ^ 5UiV3nt ^ revendicat ^ 7, caracterise en ce 
que la prendre adsorption a lieu par precipitation du phosphate 

■ 9.- Vaccin adsorbs sur diphosphate. de calcium a 1'etat de 
. gel aqueu*, caracterise en ce que le rapport enti le poids de 
calcium et celui- de phosphore, combines dans le* phosphate, est 
de 1,55 £ l,.90.et de preference 1,62 k 1 A .85. 
1Q 10..- Vaccin suivant la revendication 9, caracterisg en ce 

que.sa teneur en Ca est d'ehviron 1.12 g/* et celle de P respec- 
tivement d'environ 0,56 5, 1,43 g /*. 

11,.- Concentre* de vaccin suivant la revendication 9 ou 10, 
caracteris§ en ce qu'il r eta ferme. environ 5 ' i 20 g de Ca et res- 
15 pectivemenf environ 2,8 & Ik ,3 .g de P par litre. 

12.- Gel aqueux de phosphate de calcium pour 1' adsorption 
d F antig§nes, caracte'rise' en ce que le calcium et le phosphore y 
contends sont combines dans les rapports pond6raux Ca/P de 1,55 
& 1,90 et plus particulierement de 1,62 i i;.85. 

13 Gel suivant la revendication ±Z y caracteris€ en ce qu*il 
renferme 5 5 20 g de Ca pour 2,8 £L 14,3. g de P par litre.. 

14.- Vaccin adsorbe, suivant la revendication 10 9 caracterise 
en ce que la hauteur de son liquide qui dScante. en 10 minutes est 
de 1 a 20 mm a\ 2Q 0 C, et de preference de 2 1 10 mm. 

15 Gel suivant la revendication 12, caract§ris6 en ce que 
la hauteur de son liquide qui dScante en 1Q minutes, a 20° C, 
est de 1 a 20 mm. 
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